














Background Sarcopenia frequently occurs  in patients with  liver cirrhosis  (LC). The skeletal muscles secrete myokines,  including 




















Sarcopenia  is  frequently  seen  in  patients with  liver 
cirrhosis  (LC),  regardless  of  its  etiology  1,  2.  Sarcopenia  is 
associated with  a  decline  in  the  quality  of  life  and  physical 
inactivity  in  patients  with  LC  3.  Sarcopenia  is  also  an 
independent risk factor for advanced hepatic fibrosis 4, hepatic 
encephalopathy,  and  covert  hepatic  encephalopathy  in 
patients with LC 5. Moreover, sarcopenia  is associated with a 
poor  prognosis  in  patients  with  LC  6,  7  and  hepatocellular 
carcinoma  (HCC)  8.  Thus,  sarcopenia  is  an  important 
pathological condition in patients with any stage of LC. 
Recently, the skeletal muscles have become known as 
the  largest  endocrine  organ.  The  skeletal  muscles  secrete 
cytokine, also called myokine, which regulates the metabolism 
as well as skeletal muscle mass 9. There are various kinds of 
myokines,  including  myostatin  10.  Myostatin,  one  of  the 
transforming growth factor  (TGF)‐β superfamily proteins,  is a 
negative  regulator  of  muscle  protein  synthesis,  osteoblast 
differentiation 10, and muscle growth and inhibits proliferation 
and  differentiation  in  myogenic  cells  from  mesenchymal 
stromal  cells  11.  Serum myostatin  levels  are  reported  to  be 
elevated in patients with LC 1, 12. 
Irisin  is  also  a  myokine,  which  is  released  by  the 
cleavage of  the extracellular domain of  the  transmembrane 
receptor  fibronectin  type  III  domain‐containing  5  protein  in 
skeletal muscle  cells  13.  Irisin affects white adipose  cells and 
stimulates  uncoupling  protein  1  expression,  inducing  the 
browning  of  subcutaneous  fat  and  thermogenesis  13.  In 
addition, irisin positively correlates with skeletal muscle mass 14 
and  causes  muscle  growth  through  down‐regulation  of 
myostatin and up‐regulation of insulin‐like growth factor‐1 and 
peroxisome proliferator‐activated receptor‐γ coactivator‐1α 15. 
Moreover,  secretory  cathepsin  B,  a  molecule  regulating 
intracellular proteolysis,  is  reported  to be  a myokine  that  is 
increased in the gastrocnemius muscle by exercise in mice 16. 
An  increase  in  cathepsin  B  is  consistent  with  muscle 
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small  leucine‐rich  proteoglycan.  Decorin  is an active 
component of the extracellular matrix and plays crucial roles in 
the modulation  of  the  cell‐matrix  crosstalk  19. Decorin  is  an 
anti‐fibrotic molecule, which binds to active TGF‐β1, leading to 
interference with  its  signaling  and neutralizing  its  activity  19. 
Decorin expression is known to be decreased in patients with 
fibroproliferative  disease,  including  chronic  obstructive 
pulmonary  disease,  focal  segmental  glomerulosclerosis,  and 
systemic lupus erythematosus 20. Decorin is also involved in the 
development of hepatic  fibrosis  21. Decorin protects  against 
fibrogenesis  and enhances  the healing process by  inhibiting 
TGF‐β  bioactivity  22  and  inducing  matrix  metalloproteinase 
collagenase‐1  expression  23.  In  addition, decorin has  been 
recently  reported  to  promote muscle  fiber  hypertrophy  by 
inhibiting myostatin,  a  negative  regulator  of muscle  protein 
synthesis 24. 
The  aims  of  this  study  were  to  investigate  an 
association between myokine and muscle mass and to identify 
independent  factors  for muscle mass  in patients with LC.  In 














size  calculator  at  The University  of  California,  San  Francisco 
(UCSF) assuming 5% type 1 error, 20% type 2 error and a 0.5 





From  March  2013  to  June  2015,  we  enrolled  39 
consecutive LC patients with hepatocellular carcinoma. Those 
patients  met  our  inclusion  and  exclusion criteria.  Inclusion 
criteria were patients who (1) were 20 years of age or more, (2) 
had a performance status of grade 0 to 2 as defined by the 
Eastern  Cooperative  Oncology  Group,  (3)  had  undergone 
biochemical  examination  and  abdominal  computed 
tomography  (CT)  scanning  including  the  third  lumbar  (L3) 
vertebrae  level  before  treatment  for HCC.  Exclusion  criteria 
were  patients  with  HCC  (1)  who  were  undergoing 
rehabilitation or participating in an exercise program, (2) had a 




In  the  analysis  of  differences  in  host  factors,  tumor 
factors, and myokines, subjects were classified into the muscle 
atrophy group (n=35) or the non‐muscle atrophy group (n=4) 



















previously described  2. The CT  scans used  for analysis were 




the psoas, erector  spinae, quadratus  lumborum,  transversus 








the  VFA  was  measured  by  diagnostic  CT  scanning  at  the 
umbilical  line.  The  CT  scanning  was  performed  for  HCC 






The  following  biochemical  examination  levels  were 
measured  using  standard  clinical  methods:  red  blood  cell 
count,  hemoglobin, white  blood  cell  count  ,  platelet  count, 
aspartate  aminotransferase  (AST),  alanine  aminotransferase 
(ALT), alkaline phosphatase, γ‐ glutamyltransferase (GGT), total 
protein, albumin,  total bilirubin, total cholesterol, blood urea 
nitrogen,  creatinine,  estimated  glomerular  filtration  rate 
(eGFR),  creatine  kinase,  hemoglobin  A1c,  ammonia,  alpha‐
fetoprotein  (AFP),  and  des‐γ‐carboxy  prothrombin.  AST  to 














Serum  levels  of  myostatin,  irisin,  decorin,  and 
cathepsin B were measured by using a Myostatin Quantikine 
ELISA Kit (DGDF80 R&D; Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA), 











simple  linear  regression  analysis. Differences  in host  factors, 
tumor  factors,  and  myokine  levels  between  the  muscle 
atrophy  and  non‐atrophy  groups  were  analyzed  with  the 
Wilcoxson rank sum test. The least square analysis was applied 
to  identify any  independent  factor variables associated with 
SMI.  Profiles  associated  with  muscle  non‐atrophy  were 









men  was  19:20.  The  median  performance  status  was  0. 
Muscle atrophy was seen in 89.7% (35/39) of enrolled patients. 
The median serum levels of ALT, albumin, prothrombin activity, 
total bilirubin,  and Child‐Pugh  score,  and eGFR  values were 
33.0  IU/L, 3.37 g/dL, 73.0%, 1.08 mg/dL, 6 points, and 81.8 
mL/min/1.73m2,  respectively  (Table  1).  The median  serum 
levels of cathepsin B, irisin, myostatin, and decorin were 91.1 


















Difference  in host  factors,  tumor  factors, and myokine  levels 
between the muscle atrophy and non‐atrophy groups 
 





and  F).  However,  serum  irisin  and  decorin  levels  were 















the  profiles  associated with  the  non‐muscle  atrophy  group. 
Non‐muscle atrophy was seen  in 10.3% of enrolled patients. 
Serum decorin  levels were  identified  as  the  first divergence 
variable. Non‐atrophy was seen in 2.8% of patients with serum 
decorin  levels of <10,226.8 pg/mL. Meanwhile, muscle non‐





















N  N/A  39 N/A 
Age (years old)  N/A  75 (69‐78) 41‐84 
Sex (female/male)  N/A  19/20 N/A 
Body mass index (kg/m
2
)  18.5–24.9  22.1 (20.5‐24.6) 14‐33.6 
HCC stage (I/II/III/IV)  N/A  1/17/16/5 N/A 

















Hemoglobin (g/dL)  13.7‐16.8  11.9 (10.7‐13) 7.3‐16.4 





)  3.3–8.6  8.4 (6.3‐14.9) 3.2‐23.0 
AST (IU/L)  13–30  46 (36‐57) 23.0‐124.0 
ALT (IU/L)  10–30  33 (24‐49) 14.0‐89.0 
ALP (IU/L)  115–359  343 (254‐465) 145‐1265 
GGT (IU/L)  13–64  36 (25‐111) 14‐218 
Total protein (g/dL)  6.6–8.1  7.15 (6.84‐7.59) 5.97‐9.37 
Albumin (g/dL)  4.1–5.1  3.37 (3.11‐3.65) 2.31‐4.38 
Prothrombin activity (%)  80–120  73 (61‐88) 36,0‐118.0 
Total bilirubin (mg/dL)  0.40–1.20  1.08 (0.77‐1.3) 0.49‐4.28 
Total cholesterol (mg/dL)  142–219  146 (119‐171.75) 93‐235 
APRI  N/A  1.65 (1.02–2.81) 0.52–10.72 
Child‐Pugh score  N/A  6 (5‐8) 5‐10 




BUN (mg/dL)  8.0‐20.0  16 (13.2‐19.7) 10.2‐31.2 
Creatinine (mg/dL)  0.65‐1.07  0.69 (0.51‐0.85) 0.35‐1.92 
eGFR (mL/min/1.73 m
2
)  >90.0  81.8 (59.7‐93.6) 27.4‐129.5 
Creatine kinase (U/L)  59‐248  129.5 (80.75‐170.75) 45‐386 
HbA1c (%)  4.3‐5.8  5.7 (5.7‐6.5) 4.8‐7.9 
Ammonia (μg/dl)  12–66  61.5 (41.75‐85.25) 18‐192 
Myokine     
Myostatin (pg/mL)  1,264‐8,588  1769.25 (1,045.27‐2,448.33) 583.1,04‐22733.3 
Irisin (ng/mL)  N/A  29.6 (28.3‐32.7) 25‐76.9 
Cathepsin B (ng/mL)  N/A  91.1 (84.1‐108.3) 53.9‐314.7 
































Variable  Estimate  95% CI P
Age  7.694225  ‐20.93564‐36.324089 0.5875
BMI  1.1135081  0.261119‐1.9658973 0.0121
Cathepsin B  0.0151027  ‐0.068423‐0.0986281 0.7148
Myostatin  ‐0.000696  ‐0.001615‐0.0002227 0.1325
Irisin  ‐0.081161  ‐0.398381‐0.2360594 0.6055
Decorin  0.0010772  8.4233e‐6‐0.002146 0.0483




















significantly  associated  with  skeletal  muscle  mass  in 
patients with LC. In addition, both serum decorin levels 
and  BMI  were  independent  negative  risk  factors  for 
skeletal muscle atrophy in patients with LC. Moreover, 
serum  decorin  level  was  identified  as  the  first 
divergence  variable  for  non‐muscle  atrophy  in  a 
decision‐tree  analysis.  Thus,  decorin  may  be  an 
important  myokine  regulating  sarcopenia  in  patients 
with LC. 
Skeletal muscle  atrophy  is  an  independent prognostic 





significantly  correlated  with  BMI  in  healthy  children, 
adolescents,  and  older  individuals  31,  suggesting  that 
our results are good agreement with previous reports. 
Age  is  also  well‐known  factor  for  sarcopenia  32; 
however, age was not a  factor associated with SMI  in 
this  study.  This may be  related  to  age  distribution  of 
the enrolled patients. The  interquartile range of age  is 
69  to 78 years old and  the age distribution of 75% of 
enrolled  subjects  was  within  10  years.  The  most  of 
patients  were  distributed  over  a  set  range  and  age 
might not be a factor associated with SMI in this study. 
Skeletal muscle mass  is  also  known  to  be  associated 
with liver dysfunction and malnutrition in patients with 
LC  33. On  the other hand,  in  this  study, no  significant 
association  was  seen  between  SMI  and  various  liver 
function  tests,  including  serum  albumin  and  bilirubin 
levels. It remains unclear why most liver function tests 
were not significantly associated with SMI in this study. 
However,  Montano‐Loza  et  al.  previously 
demonstrated  that  skeletal  muscle  mass  does  not 
correlate with the degree of  liver dysfunction 6. These 
data,  along with our  results,  suggest  that,  in patients 
with  LC,  the  etiology  of  sarcopenia  is more  complex 
than  simple  aging,  malnutrition,  and  liver  function. 
Various  factors,  including  physical  activity,  may  be 
associated  with  skeletal  muscle  atrophy  in  patients 
with LC.  
In  this  study,  we  first  evaluated  the  correlation 
between  SMI  and myokine  levels. We  found  that  the 
serum  decorin  level  was  significantly  correlated  with 
SMI  in  patients  with  LC.  In  addition,  serum  decorin 
level  was  an  independent  negative  risk  factor  for 
skeletal muscle atrophy. Moreover, the serum decorin 




decorin  is secreted  from  the myotubes  in  response  to 
exercise  and  plays  a  role  in  the  exercise‐related 
restructuring processes of  skeletal muscles  in healthy 
young  men  24.  Furthermore,  previous  studies 
demonstrated  possible  mechanisms  for  decorin‐
induced muscle hypertrophy. Decorin directly binds to 
myostatin,  a  potent  inhibitor  of muscle  growth,  and 
enhances the proliferation and differentiation of C2C12 
myoblasts  through  suppressing  myostatin  activity, 
leading to muscle hypertrophy 34. Alternatively, decorin 
is  also  known  to  induce  myogenic  satellite  cell 
proliferation  and  differentiation  by  regulating  cellular 
responsiveness  to  TGF‐beta1,  resulting  in  muscle 
hypertrophy  35.  There  are  various  factors  associated 




Serum  myostatin  levels  were  not  significantly 
correlated with  SMI  in  patients with  LC  in  this  study. 
Although serum myostatin  levels  in patients with end‐
stage  liver disease were reported to be 4 times higher 
than  those  in  healthy  volunteers  36,  Merli  et  al. 
examined  gene  expression  for  myostatin  in  the 
biopsied  rectus  abdominis  muscles  of  patients  with 
liver disease and reported that there was no difference 
in myostatin  levels between  the patients and controls 
37.  Thus,  alteration  in  serum  myostatin  levels  is 
controversial  in  patients with  LC.  The  reason  for  the 
lack of association between serum myostatin levels and 
SMI  remains unclear. However, one possibility  is  that 
hyperammonemia  is  known  to  induce  myostatin 
expression  38.  Ammonia  transcriptionally  upregulates 
myostatin  via  a  p65 nuclear  factor‐kappa B mediated 
mechanism.  Hyperammonemia  also  activates 
autophagy  and  is  an  activator  of  reactive  oxygen 
species in patients with LC 38. In this study, the median 
blood  ammonia  level  was  within  normal  limits.  In 
addition,  no  significant  difference was  seen  in  blood 
ammonia levels between the muscle atrophy and non‐
muscle  atrophy  groups.  Taken  together,  muscle 
atrophy may not be associated with myostatin levels in 
this  study  because  of  the  low  prevalence  of 
hyperammonemia. 
In  this  study,  serum  irisin  levels were  not  associated 
with skeletal muscle mass  in patients with LC.  Irisin  is 
reported  to  induce  muscle  hypertrophy  through 
upregulation  of  satellite  cell  activation  and 
downregulation  of  protein  degradation  39.  Kim  et  al. 
reported  that  serum  irisin  levels  were  positively 
correlated with muscle mass in overweight adults 40. It 
remains  unclear why  serum  irisin was  not  associated 
with  skeletal  muscle  mass  in  this  study.  Circulating 
irisin  levels  are  the  result  of  the  sum  of  the  irisin 













with  the  Child‐Pugh  score;  however,  there  was  no 
association  between  serum  cathepsin  B  level  and 
muscle  mass.  Yamamoto  et  al.  reported  that  serum 
cathepsin B levels increased 1.9‐fold in the fibrotic liver 
compared  to  the normal  liver  18. Cathepsin B  induces 
lysosomal  proteolysis;  however,  there  is  no  study 
reporting  an  association  between  serum  cathepsin  B 
levels and skeletal muscle mass. Moon et al.  reported 
that  circulating  cathepsin B  levels are associated with 
memory  function  16. Taken  together, cathepsin B may 
not be involved in muscle hypertrophy in patients with 
LC. 
There  are  limitations  of  this  study.  Muscle  mass  of 
patients with LC was not compared  to  that  in healthy 
subjects  in  this  study.  Healthy  control  group  is 
necessary  to  confirm  muscle  atrophy  in  this  cohort. 
However,  diagnosis  of muscle  atrophy was  based  on 
the  Japan  Society  of  Hepatology  guidelines  for 
sarcopenia  in  patients  with  liver  disease  2.  The 
guideline  for diagnosis of  sarcopenia  is  specialized  for 
patients  with  liver  disease  and  has  high  diagnostic 
ability.  The  assessment  criteria  are  now  used  for 
sarcopenia  studies  and  the  patients  who  meet  the 
criteria are thought to be in sarcopenia 5, 44. 




HCC.  Since muscle mass  is  reported  to  be  associated 
with  prognosis  in  patients  with  LC  and  HCC  6,  7,  45, 
further  study will be  focused on  the  impact of  serum 




and  was  an  independent  negative  risk  factor  for 
skeletal muscle atrophy in patients with LC. In addition, 
a  decision‐tree  analysis  revealed  that  the  serum 
decorin  level was  the most  distinguishable  factor  for 
skeletal non‐muscle atrophy  in patients with LC. Thus, 






transforming  growth  factor;  CT,  computed 
tomography; L3, the third lumbar; SMI, skeletal muscle 
index;  VFA,  visceral  fat  area;  AST,  aspartate 
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; GGT, 
γ‐  glutamyltransferase;  eGFR,  estimated  glomerular 








Journal  of  Cachexia,  Sarcopenia  and Muscle  –  Rapid 
Communications  (von Haehling S, Ebner N, Morley  JE, 
Coats AJS, Anker  SD. Ethical  guidelines  for  authorship 
and publishing  in  the  Journal of Cachexia,  Sarcopenia 
and  Muscle  –  Rapid  Communications.    J  Cachexia 
Sarcopenia  Muscle  Rapid  Communications  2017; 
1;e44:1‐2.) 
 
Financial Support 
 
This work was supported by JSPS KAKENHI Grant‐in‐Aid 
for Scientific Research (C) JP17K09444. 
 
The association between sarcopenia and decorin, an exercise‐induced myokine 
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle – Rapid Communications| Volume 1| Issue 2|e00068|Page 9 
Reference 
 
1. Tsien C, Davuluri G, Singh D, Allawy A, Ten 
Have GA, Thapaliya S, Schulze JM, Barnes D, 
McCullough AJ, Engelen MP, Deutz NE, 
Dasarathy S. Metabolic and molecular 
responses to leucine‐enriched branched 
chain amino acid supplementation in the 
skeletal muscle of alcoholic cirrhosis. 
Hepatology 2015;61:2018‐2029. 
2. Nishikawa H, Shiraki M, Hiramatsu A, 
Moriya K, Hino K, Nishiguchi S. Japan Society 
of Hepatology guidelines for sarcopenia in 
liver disease (1st edition): Recommendation 
from the working group for creation of 
sarcopenia assessment criteria. Hepatol Res 
2016;46:951‐963. 
3. Samoylova ML, Covinsky KE, Haftek M, 
Kuo S, Roberts JP, Lai JC. Disability in patients 
with end‐stage liver disease: Results from 
the functional assessment in liver 
transplantation study. Liver Transpl 
2017;23:292‐298. 
4. Koo BK, Kim D, Joo SK, Kim JH, Chang MS, 
Kim BG, Lee KL, Kim W. Sarcopenia is an 
independent risk factor for non‐alcoholic 
steatohepatitis and significant fibrosis. J 
Hepatol 2017;66:123‐131. 
5. Hanai T, Shiraki M, Watanabe S, Kochi T, 
Imai K, Suetsugu A, Takai K, Moriwaki H, 
Shimizu M. Sarcopenia predicts minimal 
hepatic encephalopathy in patients with liver 
cirrhosis. Hepatol Res 2017;47:1359‐1367. 
6. Montano‐Loza AJ, Meza‐Junco J, Prado 
CM, Lieffers JR, Baracos VE, Bain VG, Sawyer 
MB. Muscle wasting is associated with 
mortality in patients with cirrhosis. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2012;10:166‐173, 173 
e161. 
7. Hanai T, Shiraki M, Nishimura K, Ohnishi S, 
Imai K, Suetsugu A, Takai K, Shimizu M, 
Moriwaki H. Sarcopenia impairs prognosis of 
patients with liver cirrhosis. Nutrition 
2015;31:193‐199. 
8. Iritani S, Imai K, Takai K, Hanai T, Ideta T, 
Miyazaki T, Suetsugu A, Shiraki M, Shimizu 
M, Moriwaki H. Skeletal muscle depletion is 
an independent prognostic factor for 
hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol 
2015;50:323‐332. 
9. Pedersen BK, Akerstrom TC, Nielsen AR, 
Fischer CP. Role of myokines in exercise and 
metabolism. J Appl Physiol (1985) 
2007;103:1093‐1098. 
10. Kaji H. Effects of myokines on bone. 
Bonekey Rep 2016;5:826. 
11. Geng J, Peng F, Xiong F, Shang Y, Zhao C, 
Li W, Zhang C. Inhibition of myostatin 
promotes myogenic differentiation of rat 
bone marrow‐derived mesenchymal stromal 
cells. Cytotherapy 2009;11:849‐863. 
12. Nishikawa H, Enomoto H, Ishii A, Iwata Y, 
Miyamoto Y, Ishii N, Yuri Y, Hasegawa K, 
Nakano C, Nishimura T, Yoh K, Aizawa N, 
Sakai Y, Ikeda N, Takashima T, Takata R, 
Iijima H, Nishiguchi S. Elevated serum 
myostatin level is associated with worse 
survival in patients with liver cirrhosis. J 
Cachexia Sarcopenia Muscle 2017;8:915‐925. 
13. Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, 
Korde A, Ye L, Lo JC, Rasbach KA, Bostrom 
EA, Choi JH, Long JZ, Kajimura S, Zingaretti 
MC, Vind BF, Tu H, Cinti S, Hojlund K, Gygi SP, 
Spiegelman BM. A PGC1‐alpha‐dependent 
myokine that drives brown‐fat‐like 
development of white fat and 
thermogenesis. Nature 2012;481:463‐468. 
14. Hwang YC, Jeon WS, Park CY, Youn BS. 
The ratio of skeletal muscle mass to visceral 
fat area is a main determinant linking 
circulating irisin to metabolic phenotype. 
Cardiovasc Diabetol 2016;15:9. 
15. Huh JY, Dincer F, Mesfum E, Mantzoros 
CS. Irisin stimulates muscle growth‐related 
genes and regulates adipocyte 
differentiation and metabolism in humans. 
Int J Obes (Lond) 2014;38:1538‐1544. 
16. Moon HY, Becke A, Berron D, Becker B, 
Sah N, Benoni G, Janke E, Lubejko ST, Greig 
NH, Mattison JA, Duzel E, van Praag H. 
Running‐Induced Systemic Cathepsin B 
Secretion Is Associated with Memory 
Function. Cell Metab 2016;24:332‐340. 
17. Salminen A, Hongisto K, Vihko V. 
Lysosomal changes related to exercise 
injuries and training‐induced protection in 
mouse skeletal muscle. Acta Physiol Scand 
1984;120:15‐19. 
18. Yamamoto H, Murawaki Y, Kawasaki H. 
Collagenolytic cathepsin B and L activity in 
experimental fibrotic liver and human liver. 
Res Commun Chem Pathol Pharmacol 
1992;76:95‐112. 
19. Karsdal MA, Manon‐Jensen T, Genovese 
F, Kristensen JH, Nielsen MJ, Sand JM, 
Hansen NU, Bay‐Jensen AC, Bager CL, Krag A, 
Blanchard A, Krarup H, Leeming DJ, 
Schuppan D. Novel insights into the function 
and dynamics of extracellular matrix in liver 
fibrosis. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2015;308:G807‐830. 
20. Zandvoort A, Postma DS, Jonker MR, 
Noordhoek JA, Vos JT, van der Geld YM, 
Timens W. Altered expression of the Smad 
signalling pathway: implications for COPD 
pathogenesis. Eur Respir J 2006;28:533‐541. 
21. Baghy K, Dezso K, Laszlo V, Fullar A, 
Peterfia B, Paku S, Nagy P, Schaff Z, Iozzo RV, 
Kovalszky I. Ablation of the decorin gene 
enhances experimental hepatic fibrosis and 
impairs hepatic healing in mice. Lab Invest 
2011;91:439‐451. 
22. Baghy K, Iozzo RV, Kovalszky I. Decorin‐
TGFbeta axis in hepatic fibrosis and cirrhosis. 
J Histochem Cytochem 2012;60:262‐268. 
23. Huttenlocher A, Werb Z, Tremble P, 
Huhtala P, Rosenberg L, Damsky CH. Decorin 
regulates collagenase gene expression in 
fibroblasts adhering to vitronectin. Matrix 
Biol 1996;15:239‐250. 
24. Kanzleiter T, Rath M, Gorgens SW, Jensen 
J, Tangen DS, Kolnes AJ, Kolnes KJ, Lee S, 
Eckel J, Schurmann A, Eckardt K. The 
myokine decorin is regulated by contraction 
and involved in muscle hypertrophy. 
Biochem Biophys Res Commun 
2014;450:1089‐1094. 
25. Hulley SB CS, Browner WS, Grady D, 
Newman TB. Designing clinical research: an 
epedemiologic approach. 4th ed. 2013:79. 
26. Shaheen AA, Myers RP. Diagnostic 
accuracy of the aspartate aminotransferase‐
to‐platelet ratio index for the prediction of 
hepatitis C‐related fibrosis: a systematic 
review. Hepatology 2007;46:912‐921. 
27. Kudo M, Chung H, Osaki Y. Prognostic 
staging system for hepatocellular carcinoma 
(CLIP score): its value and limitations, and a 
proposal for a new staging system, the Japan 
Integrated Staging Score (JIS score). J 
Gastroenterol 2003;38:207‐215. 
28. Schneider CA, Rasband WS, Eliceiri KW. 
NIH Image to ImageJ: 25 years of image 
analysis. Nat Methods 2012;9:671‐675. 
29. Benjamin J, Shasthry V, Kalal CR, Anand L, 
Bhardwaj A, Pandit V, Arora A, Rajesh S, 
Pamecha V, Jain V, Kumar G, Lauria A, Puri P, 
Joshi YK, Sarin SK. Characterization of Body 
Composition and Definition of Sarcopenia in 
Patients with Alcoholic Liver Cirrhosis: a 
Computed Tomography Based Study. Liver 
Int 2017;37:1668‐1674. 
30. Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, 
Kalbfleisch JD, Marrero JA, Conjeevaram HS, 
Lok AS. A simple noninvasive index can 
predict both significant fibrosis and cirrhosis 
in patients with chronic hepatitis C. 
Hepatology 2003;38:518‐526. 
31. Iannuzzi‐Sucich M, Prestwood KM, Kenny 
AM. Prevalence of sarcopenia and predictors 
of skeletal muscle mass in healthy, older men 
and women. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 
2002;57:M772‐777. 
32. Sasaki E, Sasaki S, Chiba D, Yamamoto Y, 
Nawata A, Tsuda E, Nakaji S, Ishibashi Y. Age‐
related reduction of trunk muscle torque and 
prevalence of trunk sarcopenia in 
community‐dwelling elderly: Validity of a 
portable trunk muscle torque measurement 
instrument and its application to a large 
sample cohort study. PLoS One 
2018;13:e0192687. 
33. Sinclair M, Gow PJ, Grossmann M, Angus 
PW. Review article: sarcopenia in cirrhosis‐‐
aetiology, implications and potential 
therapeutic interventions. Aliment 
Pharmacol Ther 2016;43:765‐777. 
34. Kishioka Y, Thomas M, Wakamatsu J, 
Hattori A, Sharma M, Kambadur R, Nishimura 
T. Decorin enhances the proliferation and 
differentiation of myogenic cells through 
suppressing myostatin activity. J Cell Physiol 
2008;215:856‐867. 
35. Li X, McFarland DC, Velleman SG. 
Extracellular matrix proteoglycan decorin‐
mediated myogenic satellite cell 
responsiveness to transforming growth 
factor‐beta1 during cell proliferation and 
differentiation Decorin and transforming 
growth factor‐beta1 in satellite cells. Domest 
Anim Endocrinol 2008;35:263‐273. 
36. Garcia PS, Cabbabe A, Kambadur R, 
Nicholas G, Csete M. Brief‐reports: elevated 
myostatin levels in patients with liver 
disease: a potential contributor to skeletal 
muscle wasting. Anesth Analg 2010;111:707‐
709. 
37. Merli M, Giusto M, Molfino A, Bonetto A, 
Rossi M, Ginanni Corradini S, Baccino FM, 
Rossi Fanelli F, Costelli P, Muscaritoli M. 
MuRF‐1 and p‐GSK3beta expression in 
The association between sarcopenia and decorin, an exercise‐induced myokine 
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle – Rapid Communications| Volume 1| Issue 2|e00068|Page 10 
muscle atrophy of cirrhosis. Liver Int 
2013;33:714‐721. 
38. Dasarathy S. Cause and management of 
muscle wasting in chronic liver disease. Curr 
Opin Gastroenterol 2016;32:159‐165. 
39. Reza MM, Subramaniyam N, Sim CM, Ge 
X, Sathiakumar D, McFarlane C, Sharma M, 
Kambadur R. Irisin is a pro‐myogenic factor 
that induces skeletal muscle hypertrophy 
and rescues denervation‐induced atrophy. 
Nat Commun 2017;8:1104. 
40. Kim HJ, Lee HJ, So B, Son JS, Yoon D, Song 
W. Effect of aerobic training and resistance 
training on circulating irisin level and their 
association with change of body composition 
in overweight/obese adults: a pilot study. 
Physiol Res 2016;65:271‐279. 
41. Varela‐Rodriguez BM, Pena‐Bello L, Juiz‐
Valina P, Vidal‐Bretal B, Cordido F, Sangiao‐
Alvarellos S. FNDC5 expression and 
circulating irisin levels are modified by diet 
and hormonal conditions in hypothalamus, 
adipose tissue and muscle. Sci Rep 
2016;6:29898. 
42. Choi HY, Kim S, Park JW, Lee NS, Hwang 
SY, Huh JY, Hong HC, Yoo HJ, Baik SH, Youn 
BS, Mantzoros CS, Choi KM. Implication of 
circulating irisin levels with brown adipose 
tissue and sarcopenia in humans. J Clin 
Endocrinol Metab 2014;99:2778‐2785. 
43. Albrecht E, Norheim F, Thiede B, Holen T, 
Ohashi T, Schering L, Lee S, Brenmoehl J, 
Thomas S, Drevon CA, Erickson HP, Maak S. 
Irisin ‐ a myth rather than an exercise‐
inducible myokine. Sci Rep 2015;5:8889. 
44. Takada H, Kurosaki M, Nakanishi H, 
Takahashi Y, Itakura J, Tsuchiya K, Yasui Y, 
Tamaki N, Takaura K, Komiyama Y, Higuchi 
M, Kubota Y, Wang W, Okada M, Enomoto N, 
Izumi N. Impact of pre‐sarcopenia in 
sorafenib treatment for advanced 
hepatocellular carcinoma. PLoS One 
2018;13:e0198812. 
45. Fujiwara N, Nakagawa H, Kudo Y, Tateishi 
R, Taguri M, Watadani T, Nakagomi R, Kondo 
M, Nakatsuka T, Minami T, Sato M, Uchino K, 
Enooku K, Kondo Y, Asaoka Y, Tanaka Y, 
Ohtomo K, Shiina S, Koike K. Sarcopenia, 
intramuscular fat deposition, and visceral 
adiposity independently predict the 
outcomes of hepatocellular carcinoma. J 
Hepatol 2015;63:131‐140.
 
